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ABSTRAK 
 
 
Sacharissa Ardelia Larasati, G.0006151, 2010, Pengaruh Pemberian Jus Pepaya 
(Carica papaya) terhadap Kerusakan Histologis Alveolus Paru Mencit yang 
Dipapar Asap Rokok. Skripsi, Fakultas Kedokteran, Universitas Sebelas Maret, 
Surakarta. 
 
Latar Belakang dan Tujuan Penelitian: Pepaya mengandung elemen-elemen 
antioksidan yang dapat menangkal radikal bebas. Elemen tersebut berupa vitamin 
C dan karoten. Vitamin C berperan sebagai penghancur singlet oxygen (O2-), 
radical peroxyl scavenger, dan menghambat peroksidasi lipid. Asap rokok adalah 
penyebab utama kerusakan paru-paru. Salah satu kerusakan yang nyata akibat 
asap rokok adalah stress oksidatif. Stress oksidatif memicu terjadinya respon 
inflamasi dan kerusakan paru. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui 
pengaruh pemberian jus pepaya terhadap kerusakan histologis alveolus paru 
mencit yang dipapar asap rokok. 
 
Metode Penelitian: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik 
dengan rancangan penelitian the post test only control group design. Hewan uji 
yang digunakan adalah mencit jantan sebanyak 30 ekor yang terbagi dalam 3 
kelompok, yaitu kelompok kontrol (K) yang diberi aquadest 0,1 ml/10grBB 
mencit, kelompok perlakuan I (PI) dimana kandang dipapar asap dari 1 batang 
rokok, dan kelompok perlakuan II (PII) yang diberi jus pepaya dosis 0,2 
ml/20grBB mencit lalu 2 jam kemudian dipapar asap dari 1 batang rokok. Setelah 
14 hari, tiga parameter kerusakan alveolus paru dihitung dalam penelitian ini, 
yaitu destruksi septum alveolar, oedem paru, dan infiltrasi sel radang. Gambaran 
histologis kerusakan alveolus paru mencit diamati dengan mikroskop cahaya 
menggunakan perbesaran 100x dilanjutkan dengan perbesaran 400x dan 
perbesaran 1000x. Hasil pengamatan dibagi menjadi kategori normal, kerusakan 
ringan, sedang, dan berat. Data yang diperoleh dianalisis menggunakan uji 
statistik Kruskal Wallis dan Mann Whitney dengan α = 0,05. 
 
Hasil Penelitian: Hasil uji statistik Kruskal Wallis menunjukkan adanya paling 
sedikit satu populasi menunjukkan nilai yang lebih besar secara signifikan 
daripada populasi lainnya. Hasil uji statistik Mann Whitney menunjukkan adanya 
perbedaan yang signifikan antara kelompok K-PI, PI-PII, dan tidak ada perbedaan 
yang signifikan antara K-PII. 
 
Simpulan Penelitian: Pemberian jus pepaya dapat mencegah kerusakan 
histologis alveolus paru mencit yang dipapar asap rokok. 
 
 
Kata kunci : pepaya, asap rokok, kerusakan histologis alveolus paru 
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ABSTRACT 
 
 
Sacharissa Ardelia Larasati, G.0006151, 2010, The Effect of Papaya Juice 
(Carica papaya) on Histological Damage of Lung Alveolar of Mice Which 
Exposed by Cigarette Smoke. Script, Faculty of Medicine, Sebelas Maret 
University, Surakarta. 
 
Objective: Papaya has antioxidant elements as a protection of free radicals. These 
elements consist of vitamin C and karoten. Vitamin C has been demonstrated to 
quench singlet oxygen (O2-), radical peroxyl scavenger, and hamper lipid 
peroxidation. Cigarette smoking is a major cause of lung damage. One of many 
real damages caused by smoke from cigarette is oxidative stress. Oxidative stress 
may lead to inflammation response and lung injury. The aim of this research was 
to know the effect of papaya juice on histological damage of lung alveolar of mice 
which exposed by cigarette smoke. 
 
Methods: This research is a laboratorium experimental research with the post test 
only control group design. Thirty male mice which used in this research were 
divided into three groups. First group was used as negative control group (K) 
which given no treatment beside aquadest dose 0,1 ml/10grBB mice, second 
group as positive control group (PI) was exposed by smoke of a cigarette, and 
third group (PII) was given papaya juice dose 0,2 ml/20grBB mice then exposed 
by smoke of a cigarette after two hours. After 14 days, three parameters were 
measured in this research; they were septum alveolar destruction, lung edema, and 
inflammation cells infiltration. The histological damage of mice’s lung alveolar 
was seen with light microscope using 100x enlargements then 400x enlargements 
and also 1000x enlargements. These result were classified into normal, mild, 
average, and severe damage. All data from three parameters in this research were 
analyzed by Kruskal Wallis statistic test and Mann Whitney statistic test with α = 
0,05. 
 
Results: The result of Kruskal Wallis statistic test showed that there was minimal 
one population which has greater rank significantly than other populations. The 
result of Mann Whitney statistic test showed that there was significant difference 
between K-PI, PI-PII groups, and not significant difference between K-PII groups. 
 
Conclusion: Papaya juice can prevent histological damage of lung alveolar of 
mice which exposed by cigarette smoke. 
 
 
Keywords : papaya, cigarette smoke, histological damage of lung alveolar 
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PRAKATA 
 
 
Puji dan syukur penulis panjatkan kepada Allah SWT atas segala rahmat 
dan hidayah-Nya sehingga penulis dapat menyelesaikan skripsi dengan judul 
“Pengaruh Pemberian Jus Pepaya (Carica papaya) terhadap Kerusakan Histologis 
Alveolus Paru Mencit yang Dipapar Asap Rokok”. 
 Skripsi ini merupakan bentuk persembahan penulis dalam melaporkan 
hasil penelitian tentang pengaruh pemberian jus pepaya terhadap kerusakan 
histologis alveolus paru mencit yang dipapar asap rokok. Penulis hanya ingin 
merajut sehelai ilmu melalui pepaya dalam skripsi ini agar pembaca dapat 
memanfaatkannya minimal sebagai cakrawala pengetahuan.  
 Penyelesaian skripsi ini dapat tersusun berkat bimbingan, petunjuk, 
bantuan, dan dukungan dari berbagai pihak. Oleh karena itu, ucapan terima kasih 
penulis sampaikan kepada semua pihak yang telah membantu penyelesaian skripsi 
ini.  
 Penulis menyadari bahwa dalam penulisan skripsi ini masih banyak 
kekurangan. Oleh karena itu pula, segala kritik dan saran yang membangun sangat 
penulis harapkan demi kesempurnaan selanjutnya. 
 Akhir kata, semoga skripsi ini dapat memberikan manfaat bagi pembaca, 
khususnya bagi semua pihak di Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret 
Surakarta, serta seluruh masyarakat pada umumnya. 
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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A. Latar Belakang Masalah 
  Rokok dikonsumsi oleh berbagai lapisan masyarakat, berbagai umur, dan 
berbagai status ekonomi. Meskipun mereka sadar akan bahaya merokok, namun 
kenikmatan yang dirasakan menyebabkan banyak orang melupakan bahayanya 
(Winarsi, 2007). Saat ini diestimasikan ada sekitar 1,3 milyar orang perokok di 
dunia. Jumlah kematian akibat konsumsi rokok adalah 5,4 juta orang per tahun, 1 
orang tiap 6 detik dan 1 di antara 10 kematian orang dewasa di seluruh dunia. Jika 
pola konsumsi terus berlangsung, jumlah kematian akan mendekati 8 juta orang per 
tahun pada tahun 2030 (World Health Organization, 2006a). 
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   Secara global, penggunaan rokok memang meningkat tetapi prevalensi 
perokok di negara maju justru berkurang. Lebih dari 80 persen perokok di seluruh 
dunia hidup di negara berkembang (World Health Organization, 2006b). Laporan 
WHO menyebutkan, jumlah perokok meningkat 2,1 persen per tahun di negara 
berkembang sedangkan di negara maju angka ini menurun sekitar 1,1 persen per 
tahun (Tandra, 2003). 
  Rokok mengandung lebih dari 4.000 zat berbahaya, di antaranya tar, arsen, 
formaldehid, dan benzo(a)piren yang bersifat karsinogenik. Tar bersifat direk 
karsinogen sehingga tidak memerlukan promotor untuk dapat menimbulkan 
kanker. Di dalam asap rokok juga mengandung karbon monoksida (CO), hidrogen 
sianida, nitrogen oksida, dan amonia (Cancerresearchuk, 2006). Radikal bebas rokok 
berasal dari asap rokok yang menyebabkan iritasi dan efek inflamasi (Winarsi, 
2007). 
  Tubuh manusia sangat rentan terhadap serangan radikal bebas terutama dari 
radikal bebas alami dalam tubuh dan polusi lingkungan (Putra, 2008). Untuk dapat 
bertahan hidup, di dalam tubuh terdapat sejumlah enzim dan zat yang dapat 
menetralkan radikal bebas yang disebut antioksidan (Kartawiguna, 1998). 
Walaupun paru-paru memiliki sistem pertahanan yang strategis dengan cara 
menghisap banyak oksigen pada saat inspirasi, meningkatnya asupan asap rokok 
dapat menyebabkan kerusakan jaringan paru-paru (Arkeman, 2006). 
  Terdapat tiga macam antioksidan, yaitu: i) antioksidan yang dibuat oleh 
tubuh kita sendiri berupa enzim, antara lain superoksida dismutase, glutation 
peroksidase, glutation reduktase, dan katalase; ii) antioksidan alami yang dapat 
xi 
 
diperoleh dari tanaman atau hewan, yaitu tokoferol, vitamin C, betakaroten, 
flavonoid, dan senyawa fenolik; iii) antioksidan sintetik yang dibuat dari bahan-
bahan kimia, yaitu Butylated Hydroxyanisole (BHA) yang ditambahkan dalam 
makanan untuk mencegah kerusakan lemak (Kumalaningsih, 2007). 
  Hal yang harus diperhatikan oleh setiap organisme tentang antioksidan 
adalah, sebaiknya komponen tersebut diasup setiap hari. Dengan demikian, status 
antioksidan dalam tubuh selalu terjaga dan mampu mencegah pembentukan 
radikal bebas (Winarsi, 2007). Beberapa antioksidan dapat dihasilkan dari produk 
alam, seperti rempah, herbal, sayuran, dan buah. Saat ini, semuanya cenderung 
kembali ke alam. Oleh sebab itu, antioksidan yang berasal dari alam lebih 
dimanfaatkan sebagai obat herbal karena sederhana dan ekonomis (Hernani dan 
Rahardjo, 2006). 
  Pepaya (Carica papaya) adalah buah tropis yang merupakan sumber vitamin 
C yang baik sehingga mampu mencegah kerusakan sel yang disebabkan oleh zat 
radikal bebas. Mengkonsumsi setengah buah pepaya ukuran sedang sehari mampu 
memenuhi kebutuhan vitamin C harian seorang manusia dewasa. Pepaya juga 
mengandung sedikit kalsium dan besi (Kumalaningsih, 2007). 
  The World Cancer Research Fund’s melaporkan bahwa mengonsumsi pepaya 
(sebagai makanan penutup) secara teratur baik untuk menangkal kanker paru, 
pankreas, payudara, kandung kemih, dan kolon, karena kandungan vitamin C dan 
karotenoid-nya yang tinggi. Kedua zat gizi tersebut memang sangat potensial untuk 
mengurangi aktivitas radikal bebas sebagai pemicu kanker (Soenardi, 2005). 
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  Berdasarkan uraian di atas, peneliti bermaksud ingin mengetahui apakah 
pepaya yang biasa dikonsumsi masyarakat dapat memberikan efek proteksi 
terhadap kerusakan histologis alveolus paru akibat paparan asap rokok. 
 
 
 
B. Perumusan Masalah 
  Apakah pemberian jus pepaya (Carica papaya) dapat memberikan efek 
proteksi terhadap kerusakan histologis alveolus paru mencit yang dipapar asap 
rokok? 
 
C. Tujuan Penelitian 
  Penelitian eksperimental ini bertujuan untuk mengetahui efek proteksi jus 
pepaya (Carica papaya) terhadap kerusakan histologis alveolus paru mencit yang 
dipapar asap rokok. 
 
D. Manfaat Penelitian 
 1. Manfaat teoritis 
  a. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan bukti ilmiah mengenai efek 
proteksi jus pepaya (Carica papaya) terhadap kerusakan histologis alveolus 
paru mencit yang dipapar asap rokok. 
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 b. Sebagai bahan pertimbangan untuk dilakukan penelitian lanjut terhadap 
manusia mengenai manfaat pepaya (Carica papaya) sebagai pelindung paru 
dari efek asap rokok. 
 
 2. Manfaat aplikatif 
  a. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi lebih lanjut tentang 
manfaat pepaya (Carica papaya) sebagai proteksi terhadap kerusakan 
histologis alveolus paru. 
  b. Bahan pertimbangan masyarakat untuk membudidayakan tanaman pepaya 
(Carica papaya) sebagai tanaman berkhasiat. 
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BAB II 
LANDASAN TEORI 
 
A. Tinjauan Pustaka 
 1. Asap rokok 
  Asap rokok dibentuk oleh  asap utama (main stream smoke) dan asap 
samping (side stream smoke). Asap utama merupakan asap tembakau yang 
dihirup langsung oleh perokok sedangkan asap samping merupakan asap 
tembakau yang disebarkan ke udara bebas, yang akan dihirup oleh orang lain 
atau perokok pasif (Tandra, 2003). Kandungan bahan kimia pada asap rokok 
samping ternyata lebih tinggi dibanding asap rokok utama, antara lain karena 
tembakau terbakar pada temperatur rendah ketika rokok sedang tidak dihisap, 
pembakaran menjadi kurang lengkap sehingga mengeluarkan lebih banyak 
bahan kimia (Rahmatullah, 2007). 
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  Asap rokok mengandung berbagai zat yang diketahui dapat menyebabkan 
kanker, seperti tar, arsen, PAH, nitrosamin, kadmium, formaldehid, kromium, 
benzen, polonium, 1,3-Butadin, dan akrolein. Tar diakui sebagai komponen 
paling destruktif dari kebiasaan merokok, terakumulasi di paru-paru perokok 
sepanjang waktu dan merusak paru-paru melalui bermacam-macam proses 
biokimia dan mekanik (Sukendro, 2007). 
  Asap rokok juga mengandung berbagai zat yang tidak menyebabkan kanker 
tetapi dapat mengganggu kesehatan tubuh. Beberapa di antaranya adalah 
hidrogen sianida, karbon monoksida, nitrogen oksida, amoniak, sulfur dioksida, 
toluen, dan lain-lain (Cancerresearchuk, 2006). 
  Beberapa unsur yang terdapat dalam asap rokok dapat diamati pada tabel 1 
berikut ini. 
 
 Tabel 1. Senyawa-Senyawa yang Terkandung dalam  Asap Rokok 
 
  Senyawa  Efek 
I. Fase Partikel 
 a. Tar  Karsinogen 
 b. Hidrokarbon aromatik polinuklear  Karsinogen 
 c. Nikotin  Stimulator, depresor ganglion, 
kokarsinogen 
 d. Fenol Kokarsinogen dan iritan 
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 e. Kresol Kokarsinogen dan iritan 
 f. β-Naftilamin Karsinogen 
 g. N-Nitrosonomikotin Karsinogen 
 h. Benzo(a)piren Karsinogen 
 i. Logam renik Karsinogen 
 j. Indol Akselerator tumor 
 k. Karbazol Akselerator tumor 
 l. Katekol Kokarsinogen 
II. Fase Gas 
 a. Karbonmonoksida Pengurangan transfer 
    dan pemakaian O2 
 b. Asam Hidrosianat Sitotoksin dan iritan 
 c. Asetaldehid Sitotoksin dan iritan 
 d. Akrolein Sitotoksin dan iritan 
 e. Amonia Sitotoksin dan iritan 
 f. Formaldehid Sitotoksin dan iritan 
 g. Oksida dari Nitrogen Sitotoksin dan iritan 
 h. Nitrosamin Karsinogen 
 i. Hidrozin Karsinogen 
 j. Vinil Klorida Karsinogen 
 
  (Purnamasari, 2006). 
 
  Asap rokok adalah aerosol heterogen yang dihasilkan dari pembakaran tidak 
sempurna daun tembakau yang terdiri dari komponen gas, volatil, dan partikel. 
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Sekitar 95%, sebagian komponen asap rokok mengandung komponen fase gas. 
Setiap satu hirupan asap rokok dikatakan mengandung 1017 molekul Reactive 
Oxygen Species (ROS). ROS diproduksi secara endogen melalui pengaktifan sel-
sel inflamasi, seperti neutrofil dan makrofag. Stress oksidatif yang disebabkan 
oleh asap rokok akan menginduksi terjadinya respons inflamasi yang 
menyebabkan destruksi septum alveolar paru (Sianturi, 2003). 
 
 2. Pepaya (Carica papaya) 
  Pepaya merupakan tanaman buah berupa herba yang berasal dari Amerika 
Tengah dan Hindia Barat bahkan kawasan sekitar Meksiko dan Kosta Rika. 
Tanaman pepaya banyak ditanam orang, baik di daerah tropis maupun sub 
tropis, di daerah-daerah basah dan kering atau di daerah-daerah dataran dan 
pegunungan. 
  Dalam taksonomi tumbuhan, pepaya diklasifikasikan sebagai berikut: 
 Regnum : Plantae 
 Divisio : Magnoliophyta 
 Kelas : Magnoliopsida 
 Ordo : Brassicales 
 Familia : Caricaceae 
 Genus : Carica 
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 Spesies : Carica papaya 
 (Warintek, 2006). 
  Pepaya bangkok bukan tanaman asli Indonesia. Jenis pepaya ini didatangkan 
dari Thailand sekitar tahun 70-an. Pepaya bangkok diunggulkan karena 
ukurannya paling besar dibanding jenis pepaya lainnya. Selain ukuran, 
keunggulan lainnya ialah rasa dan ketahanan buah. Daging buahnya berwarna 
jingga kemerahan, rasanya manis segar, dan teksturnya keras sehingga tahan 
dalam pengangkutan. Rongga buahnya kecil sehingga dagingnya tebal. 
Permukaan kulit buah kasar dan tidak rata (IPTEKnet, 2005). Pepaya yang masak 
berumur 8-10 bulan dan menunjukkan ¾ dari bagian buah berwarna kekuning-
kuningan serta getahnya encer dan berwarna bening (Rukmana, 1995). 
  Kandungan buah pepaya masak (100 gr) adalah: kalori 46 kal; vitamin A 365 
SI; vitamin B1 0,04 mg; vitamin C 78 mg; kalsium 23 mg; hidrat arang 12,2 gr; 
fosfor 12 mg; besi 1,7 mg; protein 0,5 mg; air 86,7 gr (Kumalaningsih, 2007). 
  Sedangkan menurut Heinerman (2001), pepaya matang berukuran sedang 
mengandung nutrisi sebagai berikut: 61 mg kalsium; 49 mg fosfor; 0,9 mg besi; 9 
mg sodium; 711 mg kalium; 5.320 I.U. vitamin A; 170 mg vitamin C; dan 31 mg 
magnesium. 
  Tanaman pepaya memang dikenal multiguna karena hampir seluruh bagian 
tanaman mulai dari akar hingga daun bermanfaat bagi manusia. Tanaman 
pepaya dapat dimanfaatkan sebagai makanan, minuman, obat, bahan 
kecantikan maupun sebagai pakan ternak. Adapun penggunaan pepaya sebagai 
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obat, untuk pemakaian luar, caranya pepaya direbus kemudian airnya digunakan 
untuk mencuci bagian yang sakit, atau getah dioleskan pada bagian yang sakit. 
Sedangkan untuk pemakaian dalam, digunakan 30-60 gr bahan segar yang 
direbus atau dihaluskan menjadi jus (Wijayakusuma, 2005). 
  Pepaya kaya akan vitamin C dan merupakan sumber antioksidan yang baik. 
Begitu juga dengan kandungan karoten dan flavonoid yang berfungsi sebagai zat 
antikanker (Wirakusumah, 1999). Untuk perokok memerlukan asupan vitamin C 
120 mg per hari agar kebutuhan tubuh terpenuhi. Takaran tersebut lebih tinggi 
dibandingkan orang yang bukan perokok (Soenardi, 2005). Kandungan serat di 
dalamnya juga halus sehingga baik dikonsumsi oleh kalangan balita sampai 
lanjut usia (Kumalaningsih, 2007). 
 
 3. Struktur Histologis Paru 
 a. Paru-paru 
  Paru-paru terdiri atas sepasang organ yang menempati rongga dada, 
dibatasi otot, rusuk, dan diafragma. Permukaan luar paru-paru diliputi oleh 
selaput tipis yang terdiri atas membran serosa, disebut pleura 
(Taufiqqurohman, 1998). Paru-paru bertekstur seperti spons dan tertutup 
epitelium sehingga permukaan totalnya jauh lebih besar daripada permukaan 
luar paru-paru itu sendiri (Eroschenko, 2003). 
 b. Bronkus Intrapulmonal 
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   Bronkus intrapulmonal biasanya dikenali dari adanya beberapa lempeng 
tulang rawan yang letaknya berdekatan. Epitelnya adalah epitel bertingkat 
semu silindris bersilia dengan sel goblet. Sel goblet adalah sel penghasil 
lendir, berbentuk mirip piala. Sisa dindingnya terdiri dari lamina propria tipis, 
selapis tipis otot polos, submukosa dengan kelenjar bronkial, lempeng tulang 
rawan hialin, dan adventisia (Eroschenko, 2003). 
 c. Bronkiolus 
   Bronkiolus merupakan segmen saluran konduksi yang terdapat di dalam 
lobulus paru. Bronkiolus tidak mempunyai tulang rawan maupun kelenjar 
dalam mukosanya tetapi rongganya masih mempunyai silia dan di bagian 
ujung mempunyai epitelium berbentuk kubus bersilia. Selain silia, bronkiolus 
juga menghasilkan mukus yang berfungsi sebagai pembersih udara 
(Taufiqqurohman, 1998). Epitelnya adalah epitel bertingkat semu silindris 
bersilia dengan sel goblet (kadang-kadang). Mukosanya berlipat dan otot 
polos yang mengelilingi lumennya relatif banyak (Eroschenko, 2003). 
 d. Bronkiolus Terminalis 
   Bronkiolus terminalis merupakan bagian konduksi saluran napas terkecil 
yang menampakkan mukosa berombak dengan epitel silindris bersilia dan 
sudah tidak dijumpai lagi sel goblet.  Lamina propria tipis, selapis otot polos 
yang berkembang baik, dan masih ada adventisia. Pada bronkiolus terminalis 
terdapat sel kuboid tanpa silia, yang disebut sel clara. Fungsi sel ini adalah 
mensekresi surfaktan (Eroschenko, 2003). 
xxi 
 
 e. Bronkiolus Respiratorius 
   Bifurkasi bronkiolus terminalis menghasilkan bronkiolus respiratorius 
berupa tabung pendek. Bronkiolus ini merupakan peralihan bagian konduksi 
ke bagian respirasi paru (Bloom dan Fawcett, 2002). Mukosa bronkiolus 
respiratorius strukturnya sama dengan bronkiolus bagian terminal. Hanya di 
sini terdapat muara beberapa alveoli (Taufiqqurohman, 1998). 
 f. Duktus Alveolaris 
   Bagian terminal setiap bronkiolus respiratorius bercabang menjadi 
beberapa duktus alveolaris. Dinding duktus alveolaris biasanya dibentuk oleh 
sederetan alveoli yang saling bersebelahan (Eroschenko, 2003). 
 g. Alveolus 
   Jumlah alveolus mencapai 300 juta buah. Dengan adanya alveolus, luas 
permukaan seluruh alveolus diperkirakan mencapai 100 kali lebih luas 
daripada luas permukaan tubuh (Syamsuri, 2000). Alveoli dilapisi selapis sel 
alveolar gepeng dan sangat tipis (pneumosit tipe I). Sel ini letaknya rapat 
pada endotel pelapis kapiler dan membentuk sawar udara-darah untuk 
respirasi. Selain itu, alveoli juga mengandung sel alveolar besar (pneumosit 
tipe II). Sel ini menghasilkan produk kaya fosfolipid, yang disebut surfaktan. 
Surfaktan menutupi permukaan sel alveolar, membasahinya, dan 
menurunkan tegangan permukaan alveolar. Makrofag alveolar terdapat di 
dalam jaringan ikat septa interalveolar dan di dalam alveoli. Di dalam septa 
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interalveolar juga terdapat banyak kapiler darah, arteri dan vena pulmonalis, 
duktus limfatik, dan saraf (Eroschenko, 2003). 
 
 4. Pertahanan Saluran Pernapasan 
  Keadaan istimewa di dalam paru-paru adalah 200m2 permukaan epitel yang 
terpapar di lingkungan sehingga membutuhkan mekanisme pertahanan yang 
efektif untuk melindungi individu dari substansi asing yang masuk termasuk 
mikroorganisme patogen. Udara di alam bebas tidak suci hama serta 
mengandung partikel-partikel debu, toksin, gas beracun, logam berat, dan 
sebagainya. Oleh karena udara tersebut harus dihisap oleh paru-paru untuk 
tetap bersih maka harus tersedia perangkat pertahanan tubuh di dalam sistem 
respirasi (Garn, 2006). 
  Seluruh saluran napas dipertahankan agar tetap lembab oleh selapis mukus 
yang melapisi seluruh permukaan. Mukus ini disekresikan sebagian oleh sel 
goblet dalam epitel saluran napas dan sebagian lagi oleh kelenjar submukosa 
yang kecil. Selain itu mukus juga berfungsi untuk menangkap partikel-partikel 
dari udara inspirasi dan menahannya agar tidak terus ke alveoli. Mukus bersifat 
antiseptik melalui kandungan lisozim dan IgA. Seluruh saluran napas juga dilapisi 
epitel bersilia yang menyebabkan mukus mengalir lambat sehingga 
memudahkan penjeratan partikel untuk dapat dikeluarkan tubuh. 
  Walaupun begitu, partikel kecil masih dapat masuk ke dalam alveoli dan di 
alveoli sendiri terdapat alveolar makrofag yang dengan cepat memfagosit 
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partikel. Alveolar makrofag merupakan pertahanan paling akhir dan paling 
penting. Dalam bekerja, alveolar makrofag migrasi ke BALT (Bronchus Associated 
Lymphatic Tissue) untuk produksi sekretori IgA. IgA yang dibebaskan ke 
permukaan mukosa bersama-sama dengan IgE dan IgG dapat digunakan dalam 
pertahanan humoral. 
  Secara reflek, paru-paru dengan bantuan otot-otot diafragma, perut, dan 
dada mampu menghasilkan batuk yang berfungsi untuk mengurangi beban paru-
paru yang meradang dan menghindari masuknya lebih banyak agen noksius. 
Reflek bersin sangat mirip dengan reflek batuk kecuali bahwa reflek ini 
berlangsung pada saluran hidung, bukan pada saluran napas bagian bawah 
(Wahiduddin, 2006). 
 
 5. Hubungan Asap Rokok dengan Mekanisme Pertahanan Paru  
  Stress oksidatif yang diakibatkan asap rokok berkaitan dengan peningkatan 
sekuestrasi neutrofil di mikrovaskuler pulmonal serta ekspresi gen-gen 
proinflamasi. Selain itu juga memodifikasi fungsi antielastase pada saluran napas 
yang seharusnya bekerja menghambat elastase neutrofil menjadi tidak berfungsi 
sehingga terjadi kerusakan pada interstitial alveolus (Marwan, 2005). 
  Oksidan dalam rokok mempunyai jumlah yang cukup untuk memainkan 
peranan besar terjadinya kerusakan saluran napas. Oksidan asap tembakau 
menghabiskan antioksidan intraseluler dalam sel paru melalui mekanisme yang 
dikaitkan terhadap stress oksidatif (Arief, 2002). Selanjutnya stress oksidatif 
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menyebabkan peroksidasi lipid yang akan menimbulkan kerusakan sel dan 
inflamasi. Proses inflamasi akan mengaktifkan sel alveolar makrofag, aktivasi sel 
tersebut akan menyebabkan dilepaskannya faktor kemotatik neutrofil, seperti 
interleukin 8 dan leukotrien B4. Faktor-faktor tersebut akan merangsang 
neutrofil melepaskan protease yang akan merusak jaringan ikat parenkim paru 
sehingga timbul kerusakan dinding alveolar dan hipersekresi mukus. Sel T CD8+ 
juga terlibat dalam proses inflamasi ini (Sari, 2001). 
  Merokok menyebabkan meningkatnya jumlah sirkulasi fagosit dan fagosit 
yang muncul dapat menstimulasi timbulnya sistem Reactive Oxygen Species 
(ROS). Peningkatan jumlah fagosit yang teraktivasi dapat menambah stress 
oksidatif lebih besar daripada stress oksidatif akibat merokok itu sendiri. 
Kejadian yang penting adalah jejas pada jaringan merupakan peningkatan adhesi 
perlekatan fagosit pada dinding kapiler, yang sebelumnya didahului oleh 
perlekatan fagosit ke dalam jaringan dan merupakan pusat proses imun dan 
inflamasi terutama jejas pada jaringan yang berhubungan dengan ROS. Asap 
rokok menyebabkan peningkatan ROS dan RNS yang mengandung komponen 
kimia yang toksik, mengaktivasi fagosit yang akhirnya menyebabkan berbagai 
penyakit (Purnamasari, 2006). 
  Kebiasaan merokok akan merusak mekanisme pertahanan paru yang disebut 
muccocilliary clearance. Bulu-bulu getar dan bahan lain di paru tidak mudah 
membuang infeksi yang sudah masuk karena bulu getar dan alat lain di paru 
rusak akibat asap rokok. Selain itu, asap rokok meningkatkan tahanan jalan 
napas (airway resistance) dan menyebabkan mudah bocornya pembuluh darah 
xxv 
 
di paru, terjadi kenaikan permeabilitas endotel kapiler sehingga menyebabkan 
protein plasma keluar bersama cairan dan tertimbun di jaringan serta 
menyebabkan edema. Asap rokok juga diketahui dapat menurunkan respons 
terhadap antigen sehingga jika ada benda asing masuk ke paru tidak lekas 
dikenali dan dilawan (Aditama, 2003). 
 
 6. Interaksi Antioksidan dalam Pepaya dan Asap Rokok 
  Hubungan antioksidan dengan asap rokok dinilai dari adanya stress oksidatif, 
kerusakan DNA, dan fungsi endotel. Biomarker dari stress oksidatif terdiri dari 
antibodi LDL teroksidasi, kuantitas malondialdehid (MDA), dan thiobarbituric 
reactive substances (TBARS). Asap rokok menyebabkan peningkatan antibodi 
LDL teroksidasi, MDA, dan TBARS sehingga terjadi peningkatan stress oksidatif 
dan ketidakseimbangan proses imun. Asap rokok juga menyebabkan fungsi 
endotel menjadi abnormal dan terjadi peningkatan adhesi leukosit ke endotel 
(Kelly, 2002). 
  Pepaya mengandung elemen-elemen antioksidan yang dapat menangkal 
radikal bebas. Elemen tersebut berupa vitamin C, beta karoten, asam folat, dan 
kalsium. Juga kandungan serat terlarut, terutama pektin, yang tinggi 
membuatnya makin ampuh menyapu racun radikal bebas (Cyberhealth, 2001). 
Vitamin C selain sebagai antioksidan juga memiliki kemampuan menjaga fungsi 
kolagen, imunomodulator, dan aktivitas antikarsinogenik. Sebagai antioksidan, 
vitamin C berperan sebagai penghancur singlet oxygen (O2
-), radical peroxyl 
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scavenger, dan menghambat peroksidasi lipid. Asupan vitamin C dapat 
mengurangi antibodi LDL teroksidasi, kerusakan DNA, kadar serum peroksidasi 
lipid, serum malondialdehid (MDA), dan mentransfer elektron ke dalam 
tokoferol teroksidasi (Winarsi, 2007). 
C. Hipotesis 
  Pemberian jus pepaya (Carica papaya) dapat mencegah kerusakan histologis 
alveolus paru mencit yang dipapar asap rokok. 
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BAB III 
METODE PENELITIAN 
 
A. Jenis Penelitian 
  Penelitian ini bersifat Eksperimental Murni Sederhana karena peneliti 
mengadakan perlakuan terhadap sampel kemudian sampel diobservasi dan 
dilakukan pengambilan data. Data diolah dan dideskripsikan oleh peneliti 
(Taufiqqurohman, 2004). 
 
B. Lokasi Penelitian 
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  Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran 
Universitas Sebelas Maret, Surakarta. 
 
C. Subjek Penelitian 
  Subjek yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencit jantan galur Swiss 
webster berusia 2-3 bulan dengan berat badan ± 20-30 gr.  
 
D. Teknik Sampling 
  Pengambilan sampel dilakukan secara incidental sampling. Pemilihan subjek 
sampel berasal dari individu-individu yang secara kebetulan dijumpai 
(Taufiqqurohman, 2004). Besar sampel tiap kelompok dihitung dengan rumus 
Federer, dimana (t) adalah jumlah ulangan untuk tiap perlakuan dan (n) adalah 
jumlah subjek (Arkeman, 2006). 
  (n-1)(t-1)  15 
   (n-1)(3-1)  15 
   2n  17 
   n  8,5 
  Berdasarkan perhitungan di atas, peneliti memutuskan bahwa jumlah subjek 
yang akan dipakai dalam penelitian adalah 10 ekor mencit jantan. 
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E. Desain Penelitian 
  Rancangan penelitian yang dipakai adalah The Post Test Only Control Group 
Design (Taufiqqurohman, 2004). 
  
  K :  (-)  O1 
  P1 : (X1)  O2 
  P2 : (X2)  O3 
 
Gambar 2. Skema Desain Penelitian 
 
  K : Kelompok Kontrol 
  P1 : Kelompok Perlakuan I 
  P2 : Kelompok Perlakuan II 
  (-) : Pemberian aquades 0,1 ml/10grBB mencit 
  (X1) : Kandang diberi paparan asap dari 1 batang rokok tiap hari selama 14 
hari. 
  (X2) : Kandang diberi paparan asap dari 1 batang rokok tiap hari selama 14 
hari, 2 jam sebelumnya telah diberi jus pepaya dengan dosis 0,2 
ml/20grBB mencit/hari. 
  O1 : Observasi kelompok kontrol pada hari ke-15 setelah perlakuan. 
  O2 : Observasi kelompok perlakuan I pada hari ke-15 setelah perlakuan. 
  O3 : Observasi kelompok perlakuan II pada hari ke-15 setelah perlakuan. 
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F. Identifikasi Variabel Penelitian 
 1. Variabel Bebas 
  Pemberian jus pepaya 
 2. Variabel Terikat 
  Derajat kerusakan alveolus paru mencit yang dipapar asap rokok 
 3. Variabel Luar yang Terkendali 
  a. Umur dan Berat Badan 
       b. Jenis Kelamin 
       c. Makanan dan Minuman 
       d. Tempat Hidup 
       e. Suhu dan Kelembaban Ruangan 
 4. Variabel Luar yang Tidak Terkendali 
  a. Patogenesis zat yang merusak paru selain radikal bebas 
  b. Kondisi Psikologis Mencit 
  c. Imunitas masing-masing Mencit 
  d. Daya Regenerasi masing-masing Mencit 
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G. Definisi Operasional Variabel Penelitian 
 1. Variabel bebas 
  Yang menjadi variabel bebas adalah status pemberian jus pepaya dengan dosis 
0,2 ml/20grBB mencit yang diberikan ke mencit satu kali sehari dengan 
menggunakan sonde 2 jam sebelum pengasapan rokok selama 14 hari. Skala 
pengukuran untuk variabel bebas adalah skala nominal. 
 2. Variabel terikat 
 a. Yang menjadi variabel terikat adalah derajat kerusakan alveolus paru mencit 
yang dipapar asap rokok. Derajat kerusakan alveolus yang dijadikan 
parameter adalah edema paru, destruksi septum alveolar, dan infiltrasi sel 
radang. 
  1). Edema paru 
   Dengan skoring: 
 0 = Tidak terjadi perubahan struktur histologis 
 1 = Edema pada kurang dari sepertiga dari seluruh lapang pandang 
 2 = Edema pada sepertiga hingga dua pertiga dari seluruh lapang 
pandang  
 3 = Edema pada lebih dari dua pertiga dari seluruh lapang pandang 
 2). Destruksi septum alveolar 
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 Dengan skoring: 
 0 = Tidak terjadi perubahan struktur histologis 
 1 = Kerusakan septum alveolus pada kurang dari sepertiga dari seluruh 
lapang pandang 
 2 = Kerusakan septum alveolus pada sepertiga hingga dua pertiga dari 
seluruh lapang pandang 
 3 = Kerusakan septum alveolus pada lebih dari dua pertiga dari seluruh 
lapang pandang 
 
 
 3). Infiltrasi sel radang 
 Dengan skoring: 
 0 = Tidak terjadi perubahan struktur histologis 
 1 =  Infiltrasi sel radang pada kurang dari sepertiga dari seluruh lapang 
pandang 
 2 =  Infiltrasi sel radang pada sepertiga hingga dua pertiga dari seluruh 
lapang pandang 
 3 = Infiltrasi sel radang pada lebih dari dua pertiga dari seluruh lapang 
pandang 
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 b. Kriteria Penilaian Derajat Kerusakan Alveolus Paru 
 
 Tabel 2. Kriteria Penilaian Derajat Kerusakan Alveolus Paru 
 
Kriteria  Keterangan  Nilai Variasi 
 Normal  Tidak terjadi perubahan histologis  0 
 Kerusakan Kerusakan alveolus paru  0% sampai  30% 1 
 ringan dari kerusakan maksimal 
 Kerusakan Kerusakan alveolus paru 30%-60% dari 2 
 sedang kerusakan maksimal 
 Kerusakan Kerusakan alveolus paru  60% 3 
 berat kerusakan maksimal 
 
 (Hansel dan Barnes, 2004). 
 Kerusakan alveolus paru ini dinilai berdasarkan adanya destruksi septum 
alveolar, oedema paru, dan infiltrasi sel radang. Skala pengukuran untuk 
variabel ini adalah skala ordinal. 
 
 
 
 3. Variabel Luar yang Terkendali 
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 a. Umur dan Berat Badan 
  Dikendalikan dengan menyamakan umur mencit berumur 2-3 bulan dengan 
berat badan ± 20-30 gr. 
 b. Jenis Kelamin 
  Semua populasi berjenis kelamin jantan. 
 c. Makanan dan Minuman 
  Dengan cara memberikan makanan pelet dan minuman dari air yang tidak 
terbatas. 
 d. Tempat Hidup 
  Dikendalikan dengan menyamakan wadah dan tempat. 
 e. Suhu dan Kelembaban Ruangan 
 Suhu ruangan dijaga dengan suhu berkisar 25o C - 28o C dengan kelembaban 
50% hingga 60%. 
 4. Variabel Luar yang Tidak Terkendali 
  a. Patogenesis suatu zat yang dapat merusak paru selain radikal bebas, yaitu 
reaksi hipersensitivitas terhadap asap rokok dan efek toksiknya. 
  b. Kondisi Psikologis Mencit 
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   Kondisi ini dipengaruhi oleh lingkungan sekitar. Karena lingkungan yang 
terlalu gaduh atau ramai, pemberian perlakuan berulang kali, dan 
perkelahian antar mencit dapat mempengaruhi kondisi psikologis ini. 
  c. Imunitas (sistem kekebalan) masing-masing mencit. 
  d. Daya regenerasi paru-paru masing-masing mencit. 
 
H. Alat dan Bahan Penelitian 
 1. Alat: 
  a. Kandang hewan percobaan  
  b. Timbangan duduk dan timbangan neraca 
  c. Kanula dan spuit injeksi 
  d. Alat bedah hewan percobaan (skalpel, pinset, gunting, jarum, dan meja lilin) 
  e. Alat untuk pembuatan preparat histologi 
  f. Mikroskop cahaya medan terang 
  g. Gelas ukur dan pengaduk 
  h. Blender 
  i. Saringan jus 
 2. Bahan: 
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  a. Makanan hewan percobaan (pelet) 
  b. Rokok kretek 
  c. Aquadest 
 d. Formaldehid 
 e. Alkohol 90% 
 f. Parafin 
 g. Xilen 
 h. Hematoxilin Eosin 
 i. Pepaya (Carica papaya) 
 
I. Cara Kerja 
 1. Langkah I 
  Mencit diadaptasikan selama tujuh hari di Laboratorium Histologi Fakultas 
Kedokteran UNS, Surakarta. Suhu dan kelembaban ruangan tetap dijaga. Pada 
hari ke-8 dilakukan penimbangan untuk menentukan dosis dan dilakukan 
perlakuan. 
 2. Langkah II 
  a. Membuat jus pepaya 
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   Pada penelitian ini yang dimaksud pemberian jus pepaya adalah pemberian 
jus pepaya yang dibuat dengan cara mencampur pepaya 100 gr dalam 50 ml 
aquadest kemudian diblender dan disaring. Dosis jus pepaya yang diberikan 
secara peroral adalah 0,2ml/20grBB. 
 b. Membuat kandang perlakuan 
  Pengasapan rokok dilakukan dalam kandang tertutup berukuran 50 x 35 x 20 
cm dengan ventilasi berukuran 20 x 10 cm. 
 3. Langkah III: Pengelompokan Subyek 
 Pada minggu kedua mulai dilakukan percobaan. Sampel mencit sebanyak 30 
ekor dibagi menjadi 3 kelompok, masing-masing kelompok 10 ekor secara 
random. Kelompok pertama sebagai kontrol hanya diberi makan dan minum 
yang diberikan secara ad libitum. Kelompok kedua diberi perlakuan dengan 
diberi pengasapan dari 1 batang rokok dalam kandang. Kelompok ketiga diberi 
perlakuan dengan diberi pengasapan dari 1 batang rokok dalam kandang, 
namun 2 jam sebelumnya diberi 0,2 ml/20grBBmencit jus pepaya. 
 4. Langkah IV 
  Setelah diberi perlakuan selama 14 hari berturut-turut, pada hari ke-15 semua 
mencit dikorbankan secara dislokasi leher. Untuk penyeragaman sampel, 
diambil lobus superior paru kanan kemudian dibuat preparat histologis dengan 
metode blok parafin dan pengecatan HE. Dari setiap paru bagian kanan dibuat 3 
irisan dengan ketebalan 3-8 m. Dari 3 irisan, hanya diambil 1 irisan yang lebih 
representatif. 
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 5.  Langkah V 
 Setiap preparat jaringan paru diamati gambaran mikroskopisnya dengan 
mikroskop cahaya perbesaran 1000 kali. Dengan perbesaran 1000 kali ini, setiap 
preparat diambil 5 lapang pandang secara acak. Dari setiap lapang pandang, 
dilihat apakah gambaran yang terlihat normal, mengalami kerusakan ringan, 
kerusakan sedang atau kerusakan berat seperti pada definisi operasional 
variabel terikat. Bila dari 5 lapang pandang terdapat gambaran normal  3 
lapang pandang, maka disimpulkan bahwa preparat tersebut memberi 
gambaran normal dan diberi skor 0. Bila terdapat gambaran kerusakan ringan  
3 lapang pandang, maka disimpulkan bahwa preparat memberi gambaran 
kerusakan ringan dan diberi skor 1. Bila terdapat gambaran kerusakan sedang  
3 lapang pandang, maka disimpulkan bahwa preparat memberi gambaran 
kerusakan sedang dan diberi skor 2. Bila terdapat gambaran kerusakan berat  3 
lapang pandang, maka disimpulkan bahwa preparat memberi gambaran 
kerusakan berat dan diberi skor 3. Dan apabila dari 5 lapang pandang terdapat 2 
macam gambaran yang jumlahnya sama (misalnya 2 gambaran normal, 2 
gambaran kerusakan ringan, dan 1 gambaran kerusakan sedang) maka 
pengamatan ditambah satu lapang pandang lagi untuk menentukan gambaran 
mikroskopisnya. Pengamatan dengan perbesaran 1000 kali dilakukan untuk 
mengamati ada tidaknya destruksi dinding alveolar, edema paru, dan infiltrasi 
sel radang. 
 6.  Langkah VI 
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  Hasil pengamatan preparat digunakan untuk menentukan nilai variasi. Sebagai 
contoh, bila dari 3 kriteria destruksi septum alveolar, edema paru, dan infiltrasi 
sel radang mengalami kerusakan berat, berarti masing-masing mendapat skor 3. 
Kemudian ketiga skor dijumlah lalu dibagi total skor maksimal tiap kategori, 
yaitu 9. Setelah itu dikali 100% dan hasilnya dilihat kembali berdasarkan kriteria 
yang telah ditetapkan. Contoh lain, bila jumlah ketiga skor adalah 5 berarti nilai 
variasinya adalah 5 dibagi 9 dikali 100% sama dengan 55,6%. Nilai tersebut 
masuk kriteria kerusakan sedang karena berada di antara > 30% dan < 60%. 
Berarti nilai variasinya adalah 2. Setelah mendapatkan nilai variasi, dibuat grafik 
rerata dengan tujuan untuk membandingkan serta menunjukkan rata-rata tiap 
kelompok perlakuan. Rata-rata kerusakan kelompok kontrol adalah kerusakan 
ringan, begitu juga dengan rata-rata kerusakan kelompok perlakuan II. 
Sedangkan rata-rata kerusakan kelompok perlakuan I adalah kerusakan sedang. 
 
J. Teknik Analisis Data Statistik 
  Data yang diperoleh dianalisis secara statistik dengan uji Kruskal Wallis untuk 
mengetahui perbedaan yang bermakna di antara semua kelompok perlakuan, 
kemudian untuk mengetahui perbedaan di antara dua kelompok perlakuan 
digunakan uji statistik Mann Whitney (Murti, 1994). Derajat kemaknaan yang 
digunakan α = 0,05. 
 
BAB IV 
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HASIL PENELITIAN 
 
A.  Data Hasil Penelitian 
  Dari hasil penelitian mengenai pengaruh pemberian jus pepaya terhadap 
kerusakan struktur histologis alveolus paru mencit yang dipapar asap rokok, 
didapatkan data hasil pengamatan pada setiap kelompok perlakuan seperti 
yang tertera pada tabel 3. Data yang diperoleh dari hasil penelitian merupakan 
data ordinal, yaitu gambaran kerusakan histologis alveolus paru dibagi dalam 
4 kategori. Keempat kategori tersebut adalah normal, kerusakan ringan, 
kerusakan sedang, dan kerusakan berat dengan derajat kerusakan alveolus 
paru yang dijadikan parameter berupa destruksi septum alveolar, edema paru, 
dan infiltrasi sel radang. 
  Gambaran mikroskopis destruksi septum alveolar yang ditemukan 
dalam penelitian ini adalah adanya septum alveolar yang mengalami 
penipisan, atrofi, dan pada beberapa tempat terdapat kerusakan total septum 
alveolar yang membentuk bula serta dapat pula disertai pembesaran duktus 
dan sakus alveolus. 
  Gambaran mikroskopis edema paru pada pengamatan sediaan preparat 
berupa ditemukannya alveolus yang berisi cairan dan hampir tidak didapatkan 
sel apapun dalam cairan tersebut serta ditandai dengan bertambah longgarnya 
septum alveolar. Sedangkan gambaran mikroskopis infiltrasi sel radang 
berupa sekuestrasi leukosit polimorfonuklear terutama neutrofil pada 
mikrovaskuler pulmonal. 
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 Tabel 3. Data Hasil Pengamatan pada Masing-Masing Kelompok 
 
 Kelompok  Normal  Kerusakan  Kerusakan  Kerusakan   
  Ringan  Sedang  Berat 
  K  1  5  4  0  10 
  PI  0  2  2  6  10 
  PII  0  5  5  0  10 
 Sumber : Data Primer, 2009 
 
 Keterangan : 
 K : Kelompok Kontrol, mencit diberi aquadest sebanyak 0,1 
ml/10grBB per oral selama 14 hari 
 PI :  Kelompok Perlakuan I, mencit diberi paparan asap dari 1 
batang rokok setiap hari selama 14 hari 
 PII :  Kelompok Perlakuan II, mencit diberi paparan asap dari 1 
batang rokok setiap hari selama 14 hari, 2 jam sebelumnya 
telah diberi jus pepaya dengan dosis 0,2 ml/20grBBmencit/hari 
 
  Dari tabel 3 terlihat bahwa kelompok kontrol menunjukkan 1 buah 
gambaran mikroskopis paru normal, 5 buah gambaran mikroskopis paru 
dengan kerusakan ringan, yaitu kerusakan alveolus paru > 0% sampai < 30%, 
dan 4 buah gambaran mikroskopis paru dengan kerusakan sedang, yaitu 
kerusakan alveolus paru > 30% sampai < 60%. Pada kelompok perlakuan I, 
ditemukan 2 buah gambaran mikroskopis paru dengan kerusakan ringan, 
yaitu kerusakan alveolus paru > 0% sampai < 30%, 2 buah gambaran 
mikroskopis paru dengan kerusakan sedang, yaitu kerusakan alveolus paru > 
30% sampai < 60%, dan 6 buah gambaran mikroskopis paru dengan 
kerusakan berat, yaitu kerusakan alveolus paru > 60%. Sedangkan pada 
kelompok perlakuan II, didapatkan 5 buah gambaran mikroskopis paru 
dengan kerusakan ringan, yaitu kerusakan alveolus paru > 0% sampai < 30%, 
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dan 5 buah gambaran mikroskopis paru dengan kerusakan sedang, yaitu 
kerusakan alveolus paru > 30% sampai < 60%. Normal artinya tidak dijumpai 
adanya kelainan histologis baik berupa destruksi septum alveolar, edema 
paru, dan infiltrasi sel radang. Sedangkan kerusakan maksimal artinya 
parameter kerusakan alveolus paru yang digunakan dalam penelitian ini, yaitu 
destruksi septum alveolar, edema paru, dan infiltrasi sel radang pada 
pengamatan mikroskopis terjadi pada lebih dari dua pertiga dari seluruh 
lapang pandang sehingga masing-masing parameter kerusakan alveolus paru 
memiliki skor sama dengan 3 dan skor total sama dengan 9. 
 
B.  Analisis Data 
  Analisis data dilakukan dengan menggunakan uji statistik Kruskal 
Wallis dan Mann Whitney. Uji statistik Kruskal Wallis dilakukan untuk 
mengetahui bahwa paling sedikit satu populasi menunjukkan nilai yang lebih 
besar secara signifikan daripada populasi lainnya kemudian untuk mengetahui 
adanya perbedaan yang bermakna diantara dua kelompok perlakuan 
dilakukan uji statistik Mann Whitney. 
  Dari perhitungan statistik menggunakan uji Kruskal Wallis didapatkan 
nilai p = 0,011. Oleh karena nilai p < 0,05, maka dapat diambil kesimpulan 
bahwa paling tidak terdapat satu kelompok menunjukkan nilai-nilai yang 
lebih besar daripada kelompok lainnya. 
  Untuk mengetahui kelompok mana yang mempunyai nilai-nilai yang 
lebih besar, maka dilakukan analisis post hoc. Alat untuk melakukan analisis 
xliii 
 
post hoc untuk uji Kruskal Wallis adalah uji Mann Whitney. Berikut ini 
adalah data hasil uji statistik Mann Whitney. 
 
 Tabel 4. Hasil Analisis Uji Statistik Mann Whitney 
 
 Kelompok yang  n1  n2   U  Ukritis  p  Signifikansi 
  Dibandingkan 
  K-P1  10  10   17 23  < 0,05  Signifikan 
  K-P2  10  10  42,5 23 > 0,05  Tidak Signifikan 
  P1-P2  10  10   20 23 < 0,05  Signifikan 
 Sumber : Data Primer, 2009 
  
 Keterangan : 
 n1 :  Jumlah sampel pada kelompok pertama 
 n2 :  Jumlah sampel pada kelompok kedua 
 U :  Nilai uji statistik Mann Whitney berdasarkan rumus 
 Ukritis :  Nilai uji statistik Mann Whitney berdasarkan tabel 
 p :  Derajat probabilitas 
 
  Dari hasil perhitungan uji statistik Mann Whitney yang tertera pada 
tabel 4, didapatkan adanya perbedaan yang signifikan antara K-P1 dan P1-P2. 
Sedangkan untuk K-P2 tidak didapatkan perbedaan yang signifikan. 
BAB V 
PEMBAHASAN 
 
 Berdasarkan data yang didapatkan, terlihat adanya perbedaan derajat 
destruksi septum alveolar, edema paru, dan infiltrasi sel radang pada tiap 
kelompok setelah dilakukan perlakuan. Untuk mengetahui apakah perbedaan itu 
mempunyai tingkat signifikansi atau tidak, dilakukan analisa statistik dengan uji 
Kruskal Wallis. Hasilnya adalah pada derajat destruksi septum alveolar, edema 
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paru, dan infiltrasi sel radang terdapat paling tidak satu kelompok menunjukkan 
nilai-nilai yang lebih besar daripada kelompok lainnya. 
 Pada pengujian dengan uji Mann Whitney dapat dilihat bahwa antara  
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan I hipotesis nol ditolak karena nilai p = 
0,009, berarti p < 0,05 dan ada perbedaan yang bermakna antara kelompok 
kontrol dengan kelompok perlakuan I. Antara kelompok kontrol dan kelompok 
perlakuan II didapatkan nilai p = 0,522, berarti p > 0,05, hipotesis nol diterima, 
dan terdapat perbedaan yang tidak bermakna antara kelompok kontrol dan 
kelompok perlakuan II. Sedangkan antara kelompok perlakuan I dan kelompok 
perlakuan II diperoleh nilai p = 0,016, hipotesis nol ditolak, yang berarti ada 
perbedaan bermakna antara kelompok perlakuan I dengan kelompok perlakuan II. 
Dari hasil tersebut membuktikan adanya pengaruh jus pepaya terhadap kerusakan 
histologis alveolus paru mencit yang diberi paparan asap rokok.  
 Perbedaan yang bermakna pada kelompok kontrol dan kelompok 
perlakuan I disebabkan karena pada kelompok perlakuan I mendapat paparan asap 
rokok yang mengandung radikal bebas dan memicu terjadinya stress oksidatif 
sehingga menimbulkan kerusakan pada muccociliary clearance. Bulu-bulu getar, 
reflek batuk, dan makrofag alveolar tidak dapat berfungsi dengan baik membuang 
partikel yang masuk ke dalam paru sehingga meningkatkan risiko terjadinya 
infeksi dan inflamasi dalam paru. Menurut MacNee (2005), asap rokok 
menyebabkan terjadinya stress oksidatif yang merusak alveolus paru. Oksidan 
yang terdapat dalam asap rokok menyebabkan peningkatan protease akibat 
aktivasi leukosit dan defisiensi antiprotease. Antiprotease dihambat oleh oksidan 
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sehingga membuat ketidakseimbangan antara oksidan dan antioksidan. Keadaan 
ini akan berakibat langsung terhadap kerusakan paru.   
 Pada penelitian ini, pada kelompok kontrol terdapat gambaran 
kerusakan ringan dan kerusakan sedang. Gambaran ini disebabkan oleh adanya 
variabel luar yang tidak bisa dikendalikan, seperti patogenesis suatu zat yang 
dapat merusak paru selain radikal bebas, yaitu reaksi hipersensitivitas dan efek 
toksik asap rokok dan imunitas mencit. Selain itu juga disebabkan oleh kondisi 
psikologik mencit yang dipengaruhi oleh lingkungan sekitar, seperti lingkungan 
yang terlalu gaduh, pemberian perlakuan berulang kali, dan perkelahian antar 
mencit serta daya regenerasi paru pada masing-masing mencit. 
 Pada penelitian ini juga didapatkan perbedaan yang bermakna antara 
kelompok perlakuan I dan kelompok perlakuan II. Hal ini disebabkan karena 
radikal bebas yang terdapat pada kelompok perlakuan II direduksi dan dicegah 
pembentukannya oleh antioksidan yang terdapat pada jus pepaya. Antioksidan 
terbanyak yang terkandung dalam pepaya adalah vitamin C dan karoten yang 
berfungsi sebagai penghancur singlet oxygen (O2-), radical peroxyl scavenger, dan 
menghambat peroksidasi lipid. 
 Menurut Proskocil dkk (2005), asap rokok menyebabkan kerusakan 
oksidatif dan vitamin C yang terkandung dalam pepaya memiliki kandungan 
antioksidan yang efektif. Asap rokok menyebabkan oksidasi dalam plasma protein 
dan kerusakan organ, seperti kerusakan pada hati, ginjal, dan paru-paru. Karena 
vitamin C yang terkandung dalam pepaya, pepaya dapat mencegah asap rokok 
menginduksi terjadinya kerusakan akibat stress oksidatif. Vitamin C berfungsi 
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sebagai antioksidan dengan mendonorkan hidrogennya kepada oksidan dalam 
asap rokok.  
 Kelompok kontrol dan kelompok perlakuan II menunjukkan perbedaan 
yang tidak bermakna dari hasil hitung uji statistik. Hal ini menunjukkan bahwa 
antioksidan di dalam pepaya mampu mengikat radikal bebas yang terdapat dalam 
asap rokok terutama radikal bebas yang berupa benzo(a)piren sehingga gambaran 
histologisnya sama dengan kelompok kontrol. Potensi antioksidan yang dimiliki 
pepaya dapat mengurangi terjadinya stress oksidatif yang dihasilkan asap rokok 
sehingga menekan terjadinya inflamasi pada saluran pernapasan. 
 Hasil penelitian ini juga sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh 
Banerjee dkk (2008), konsumsi pepaya pada kelompok perokok akan menurunkan 
kerusakan yang disebabkan oleh stress oksidatif, apoptosis, dan lesi pada paru. 
Penelitian yang dilakukan oleh Fiala dkk (2005) mengungkapkan bahwa vitamin 
C meningkatkan enzim yang mengkatabolisme aktivasi senyawa spesifik asap 
rokok, seperti benzo(a)piren. Mekanisme lain disebabkan oleh reaksi glikasi yang 
membuat perubahan fungsi biologi dari faktor transkripsi dan enzim yang 
berperan dalam apoptosis, menghasilkan disregulasi atau kokarsinogenik.  
 Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa kandungan 
antioksidan yang terdapat dalam jus pepaya dapat mengurangi terjadinya stress 
oksidatif yang disebabkan oleh radikal bebas asap rokok. 
BAB VI 
SIMPULAN DAN SARAN 
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A.  Simpulan 
 1.  Pemberian jus pepaya secara oral dengan dosis 0,2 ml/20grBB mencit 
yang diberikan 2 jam sebelum pemaparan asap rokok selama 14 hari dapat 
mencegah kerusakan histologis alveolus paru mencit yang dipapar asap 
rokok. 
  
B.  Saran 
 1.  Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai dosis jus pepaya yang 
lebih bervariasi sehingga dapat diketahui dosis efektif untuk manusia yang 
dapat mencegah kerusakan histologis alveolus paru yang dipapar asap 
rokok. 
 2.  Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai kemampuan jus pepaya 
dalam mencegah kerusakan histologis alveolus paru yang dipapar asap 
rokok dengan menggunakan parameter lain, seperti enzimatis, dan 
kemampuan fagositosis makrofag alveolar. 
 3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui efek samping jus 
pepaya. Jika tidak terdapat efek samping yang berbahaya maka dapat 
diteliti lebih lanjut sebagai obat untuk manusia. 
 4. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut kandungan yang terdapat dalam 
pepaya sehingga diketahui zat-zat yang berperan sebagai antioksidan. 
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